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displasico — dysplastic type

Tipo Displasico

Campo(s) Disciplinario(s) Primario(s): Patologia Quirargica, Oncologia, Histologia.

1. Definicion y Alcance Conceptual

El concepto de tipo displasico se enmarca dentro de la patologia histoldgica y citoldgica,
refiriéndose a un patrén de crecimiento o morfologia celular y tisular que exhibe caracteristicas
atipicas, pero que fundamentalmente alin no cumple con los criterios definitorios de una neoplasia
maligna invasiva. La displasia representa, por definicion, una alteracién en la maduracion,
diferenciacién y organizacion celular. Esta alteracion surge de una proliferacion celular
descontrolada que, si bien es clonal y potencialmente irreversible, mantiene la integridad de la
membrana basal, una caracteristica crucial que distingue la displasia del carcinoma invasivo. El
tipo displasico no debe interpretarse como una enfermedad en si misma, sino como una
categoria diagndstica que indica un riesgo elevado y cuantificable de progresion hacia el cancer.
Constituye el espectro intermedio entre la hiperplasia benigna o la metaplasia adaptativa y el
carcinoma in situ o invasivo, actuando como un marcador biolégico de inestabilidad gendmica y
celular en un epitelio.

La importancia clinica del diagnéstico de un tipo displasico radica intrinsecamente en su funcion
predictiva. La presencia sostenida de células displasicas sugiere que el tejido ha estado sometido
durante un periodo prolongado a un agente carcindégeno, quimico, fisico o infeccioso (como el
VPH o el reflujo acido crénico), el cual ha inducido la acumulacién de mutaciones somaticas.
Estas alteraciones genéticas afectan tipicamente a los genes reguladores maestros del ciclo
celular, incluyendo la activacion de oncogenes y la inactivacion de genes supresores de tumores
(como p53 o Rb). Morfolégicamente, la arquitectura tisular se ve comprometida de manera
progresiva, observandose una pérdida de la polaridad celular, estratificacion irregular
(especialmente evidente en epitelios escamosos) y la aparicién de figuras mitdticas anormales o
localizadas en areas atipicas dentro del epitelio. Por lo tanto, la identificacion precisa del tipo
displasico permite la intervencién médica temprana, cuyo objetivo primario es erradicar el tejido
afectado antes de que la lesién atraviese la membrana basal y adquiera su potencial metastasico.

Desde una perspectiva molecular y bioldgica, la displasia es el resultado visible de la acumulacion
progresiva y secuencial de alteraciones genéticas. No se trata de un evento binario de "tejido
normal" a "tejido canceroso", sino de un proceso escalonado y temporal. El tipo displasico refleja
esta heterogeneidad genética y morfolégica a lo largo de su espectro de gravedad. Las
alteraciones genéticas incluyen frecuentemente la aneuploidia, la inestabilidad de microsatélites y
cambios aberrantes en la expresion de proteinas clave para la proliferaciéon (como Ki-67). La
caracterizacion histologica del tipo displasico exige una evaluacion meticulosa por parte del
patélogo, quien debe sopesar rigurosamente la extension de la atipia citoldégica (cambios a nivel
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celular) y la desorganizacién arquitectural (cambios a nivel tisular) para clasificar la lesion de
manera precisa. Esta clasificacion en grados influye directamente en el protocolo de manejo
clinico, que puede oscilar desde la vigilancia activa y estricta hasta la reseccién completa del
tejido por métodos escisionales o ablativos.

2. Etimologia y Contexto Histdrico de la Displasia

El término displasia es de origen griego, compuesto por el prefijo 'dys-', que denota anormalidad,
dificultad o defecto, y 'plasis’, que significa formacion o desarrollo. Por consiguiente, la displasia se
traduce literalmente como una formacion o desarrollo anormal del tejido. Histéricamente, el
concepto moderno de displasia se consolidé a lo largo del siglo XX, coincidiendo con el auge de la
histopatologia como disciplina diagnostica fundamental. Antes de esta conceptualizacion formal,
muchas lesiones que hoy identificamos como preneoplasicas eran catalogadas de forma
imprecisa como inflamaciones crénicas, hiperplasias atipicas o simplemente lesiones benignas
complejas, lo que impedia la estratificacion del riesgo oncoldgico y obstaculizaba el desarrollo de
estrategias preventivas efectivas. El reconocimiento formal de que existia un estado intermedio
histopatoldgico, claramente definido entre el tejido normal y el cancer invasivo, fue un avance
conceptual crucial para la oncologia moderna y la medicina preventiva.

Uno de los hitos mas significativos que impulsé la definicion y clasificacion del tipo displasico fue
la implementacion de programas de cribado para el cancer cervical. El desarrollo y la aplicaciéon
masiva de la citologia exfoliativa, conocida como la prueba de Papanicolaou, permitié la deteccién
de células atipicas mucho antes de que la enfermedad progresara a estadios sintomaticos o
invasivos. Este éxito diagndstico genero la imperiosa necesidad de crear sistemas de clasificaciéon
estandarizados para estas atipias celulares y tisulares. Inicialmente, se emplearon términos
descriptivos como atipia leve, moderada y severa. Posteriormente, estos se formalizaron en
sistemas como la Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC), donde el tipo displasico se gradua

segun la proporcion del espesor epitelial que esta afectado por las células atipicas. Esta
sistematizacién no solo proporciond un lenguaje comun y reproducible para los patélogos, sino
gue también sent6 las bases para la realizacién de estudios epidemioldgicos y ensayos clinicos
gue demostraron la naturaleza precursora de estas lesiones.

La adopcién y validacién del concepto de tipo displasico demostré6 empiricamente que la
carcinogénesis es un proceso multifasico, secuencial y temporal. El modelo de progresion de la
displasia a la neoplasia invasiva ha servido como un paradigma esencial para el estudio de
multiples canceres epiteliales, extendiéndose mas alla del cérvix para incluir los canceres del
tracto gastrointestinal (como en el Es6fago de Barrett), la prostata (PIN) y la piel (nevus

displasico). La profunda comprension de esta secuencia temporal ha permitido a la medicina
evolucionar de un enfoque puramente reactivo (tratamiento de la enfermedad avanzada) a uno
proactivo y preventivo (deteccion y erradicacion de lesiones precursoras). El reconocimiento
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formal y la estandarizacion del tipo displasico como una entidad nosolégica con riesgo
prondstico inherente han sido pilares fundamentales en la reduccién de la mortalidad por cancer
epitelial en las uUltimas décadas.

3. Caracteristicas Morfologicas y Criterios Diagnodsticos

El diagnéstico histopatolégico de un tipo displasico se establece mediante la identificacion de
una constelacion de cambios morfolégicos que abarcan tanto a las células individuales (cambios
citolégicos) como a la estructura general del tejido (cambios arquitecturales). Los cambios
citolégicos son los mas definitorios y reflejan la inestabilidad genética subyacente. Estos incluyen
el aumento notable del tamafio nuclear (megacariosis), la variacién marcada en la forma y tamafio
de los nucleos (pleomorfismo nuclear) y, de forma crucial, un aumento significativo de la relacién
nucleo-citoplasma, donde el nlcleo ocupa una proporcion desproporcionadamente grande del
volumen celular. Adicionalmente, la cromatina nuclear suele aparecer gruesa, agregada e
hipercromatica (mas oscura de lo normal), distribuida de manera irregular o grumosa, y el nucleolo
puede ser prominente, indicando una alta actividad metabdlica y replicativa de la célula.

En lo referente a los cambios arquitecturales, los criterios para el tipo displasico son especificos
para cada 6rgano, pero generalmente implican una pérdida evidente de la organizacién tisular
normal. En el caso de los epitelios estratificados, como el cervical, el anogenital o el esofagico,
esto se manifiesta como la pérdida de la maduracion celular progresiva desde la capa basal hacia
la superficie. En un epitelio normal, las células basales pequefias maduran gradualmente en
células superficiales planas y diferenciadas; en la displasia, las células atipicas proliferan y se
extienden anormalmente hacia las capas medias o superficiales. Se observa también una pérdida
de la polaridad celular, lo que significa que los ejes longitudinales de las células ya no estan
alineados perpendicularmente a la membrana basal, resultando en una apariencia cadtica. La
presencia de figuras mitéticas atipicas, o la localizacion de mitosis normales en el tercio superior
del epitelio (una zona donde la divisién celular no deberia ocurrir), es un indicador patognomaénico
de displasia y un criterio de alto grado.

La evaluacion histopatoldgica del tipo displasico exige una estandarizacion rigurosa para
garantizar la reproducibilidad y validez del diagnéstico. El pat6logo utiliza primariamente tinciones
de hematoxilina y eosina (H&E) y, cada vez mas, tinciones inmunohistoquimicas
complementarias. Por ejemplo, la tincion para p16 es frecuentemente utilizada para confirmar la
displasia cervical asociada al Virus del Papiloma Humano, mientras que la tincidn para p53 puede

ser (til en la displasia gastrointestinal. La integracién de los hallazgos citoldgicos, arquitecturales y
moleculares permite la clasificacion en grados. Es vital realizar el diagnéstico diferencial con
procesos reactivos o inflamatorios severos, ya que estos Ultimos también pueden inducir atipias
celulares (atipias reactivas). No obstante, en los procesos reactivos, la desorganizacion tisular
suele ser menos marcada, la atipia citoldégica es mas uniforme y, crucialmente, la lesién tiende a
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ser reversible una vez que se elimina el estimulo irritante. El tipo displasico, en contraste, implica
una alteracion genética intrinseca y un riesgo de progresion que persiste.

4. Clasificacion y Gradacién del Tipo Displasico

La clasificacion del tipo displasico es un acto diagnéstico fundamental que estratifica el riesgo y
guia directamente el manejo clinico. Universalmente, se utiliza un sistema de gradacién que refleja
la severidad de la atipia citoldgica y la extensién vertical de la afectacion epitelial. Aunque los
sistemas de nomenclatura pueden variar segun el érgano afectado (por ejemplo, NIC para el
cérvix, PIN para la préostata, LGIN/HGIN para el tracto gastrointestinal), la l6gica subyacente
permanece constante: correlacionar la gravedad morfolégica observada con la probabilidad
intrinseca de progresion a un cancer invasivo.

El sistema tradicional de clasificacion tripartita, aun prevalente en algunas areas como la patologia
cervical, categoriza la displasia en:

Displasia Leve (Grado I): La atipia citolégica es minima y los cambios arquitecturales se
restringen al tercio inferior del epitelio. El riesgo de progresion a carcinoma invasivo es bajo
(tipicamente inferior al 20%), y una proporcién significativa de estas lesiones puede experimentar
regresion espontanea al resolverse el factor etiolégico.

Displasia Moderada (Grado Il): Los cambios atipicos son mas pronunciados, involucrando hasta
el tercio medio del espesor epitelial. La probabilidad de progresion es significativamente mayor
gue en el Grado I, lo que generalmente justifica una vigilancia mas estrecha o la intervencién
terapéutica activa.

Displasia Severa (Grado Ill) / Carcinoma In Situ (CIS): La atipia celular es marcada,
extendiéndose a mas de dos tercios o a la totalidad del espesor epitelial, pero, por definicién, la
membrana basal se mantiene intacta. El CIS representa el extremo superior del espectro
preinvasivo y conlleva la mayor probabilidad de progresién a cancer invasivo si no se administra
tratamiento (tasas que superan el 50% en algunos sitios).

En la patologia gastrointestinal y en otros sistemas, ha ganado terreno la clasificacion binaria en
Displasia de Bajo Grado (DBG) y Displasia de Alto Grado (DAG). Esta simplificacion busca
reducir la variabilidad interobservador en la interpretacion histoldgica. La DBG generalmente
corresponde a la displasia leve, mientras que la DAG es una categoria que agrupa las displasias
moderadas, severas y el CIS. La distincién binaria es considerada mas relevante clinicamente, ya
gue la DAG casi siempre exige una intervencion terapéutica agresiva (reseccién o ablacion),
mientras que la DBG permite frecuentemente la vigilancia activa, aunque siempre con un
seguimiento endoscoépico o colposcépico extremadamente estricto. La estandarizacion de estos
sistemas de gradacion es un objetivo constante en la patologia moderna, buscando optimizar la
precision diagndstica y la toma de decisiones terapéuticas.
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5. Significacion Clinica: El Tipo Displasico como Lesion Precursora

La principal significacion clinica del tipo displasico reside en su condicion de lesion precursora
obligada para la inmensa mayoria de los carcinomas epiteliales. El diagnostico oportuno y la
clasificacion precisa de la displasia permiten la interrupcion efectiva de la secuencia
carcinogénica, lo que eleva la identificacion del tipo displasico a una de las herramientas mas
poderosas de la medicina preventiva oncoldgica. El manejo clinico de un paciente con displasia se
centra en la estratificacion del riesgo individual y en la seleccién de la modalidad terapéutica
menos invasiva que garantice la erradicacion completa de la lesion. Es importante destacar que el
riesgo de progresion no solo esta determinado por el grado histologico (leve, moderado, severo),
sino también por la extension superficial de la lesion, la persistencia de factores de riesgo
etiologicos vy la localizacion anatémica especifica.

En el caso de la displasia de alto grado (DAG), la intervencién terapéutica es casi siempre
mandatoria y urgente debido a la elevada tasa intrinseca de progresion hacia la invasion. Las
opciones de tratamiento varian ampliamente segun la localizacién: para la displasia cervical se
utiliza la escisién electroquirtrgica con asa (LEEP) o la conizacién cervical; para el Eséfago de
Barrett con DAG, se ha estandarizado la ablacion por radiofrecuencia endoscépica, que destruye

el epitelio enfermo mediante calor controlado, preservando la estructura esofagica subyacente. La
demostrada eficacia de estas intervenciones resalta el valor prondéstico del tipo displasico: al
eliminar el tejido displasico antes de que se produzca la ruptura de la membrana basal, se logra
una curacion efectiva y se evita la necesidad de tratamientos oncologicos complejos, como la
guimioterapia sistémica, la radioterapia o la cirugia radical mutilante.

Por otro lado, el manejo del tipo displasico de bajo grado (DBG) plantea un dilema clinico
diferente y matizado. Dado que una fraccion considerable de estas lesiones puede regresar
espontaneamente, el tratamiento ablativo inmediato podria ser excesivo y exponer al paciente a
riesgos innecesarios. En estos escenarios, la vigilancia activa y rigurosa es a menudo la estrategia
preferida. Esto implica la realizacion de un seguimiento periédico y regular mediante endoscopias
0 colposcopias seriadas y biopsias repetidas, con el propésito de detectar cualquier indicio de
progresion a DAG en su fase mas temprana. La decision de intervenir o de mantener la vigilancia
se basa en un cuidadoso equilibrio costo-beneficio entre el riesgo de progresién y los riesgos
asociados con el procedimiento terapéutico. La adherencia inquebrantable del paciente al
programa de vigilancia es un factor critico para el éxito de esta estrategia. Ademas, la
investigacion contemporanea se centra intensamente en la identificacion de biomarcadores
moleculares que puedan distinguir con mayor precision las lesiones DBG destinadas a progresar
de aquellas que regresaran, lo que permitiria refinar aiin mas la utilidad predictiva del diagnéstico
del tipo displasico.
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6. Ejemplos Relevantes en Patologia Especifica

El concepto de tipo displasico es ampliamente aplicable a una vasta gama de tejidos epiteliales y
melanociticos, demostrando su universalidad como marcador preneoplasico. Dos ejemplos
clasicos y de gran impacto clinico ilustran su aplicacion: la Neoplasia Intraepitelial Cervical (NIC) y
el Nevus Displasico o Sindrome del Nevus Atipico.

La NIC es el arquetipo de la displasia en el epitelio escamoso, cuya etiologia esta fuertemente
ligada a la infeccién persistente por el Virus del Papiloma Humano (VPH). El sistema NIC clasifica

la displasia de forma escalonada (NIC I, Il y IlI). La NIC | (displasia leve) frecuentemente se
maneja con observacion, mientras que la NIC Il 'y NIC Ill (displasia moderada a severa/CIS) son
lesiones de alto riesgo que demandan intervencion activa. La comprension de la NIC como un tipo
displasico secuencial fue fundamental para el establecimiento exitoso de los programas de
cribado citoldgico y, mas recientemente, para el desarrollo de vacunas preventivas contra el VPH.
La patologia del cérvix proporciona el modelo mejor estudiado de la progresion secuencial y
predecible de la displasia a la invasion.

Otro ejemplo crucial es el Nevus Displasico o Nevus Atipico, una lesibn melanocitica cutanea
gue, aungque benigna, sirve como un importante marcador de riesgo para el desarrollo de
melanoma. Aunque la gran mayoria de los nevus displasicos nunca evolucionan a malignidad, su
presencia, especialmente cuando son multiples o forman parte del Sindrome del Nevus Atipico,
incrementa significativamente el riesgo basal de desarrollar melanoma. Histol6gicamente, estos
nevus exhiben atipia melanocitica (pleomorfismo nuclear, hipercromasia) junto con cambios
arquitecturales (fusion de nidos, fibrosis lamelar en la dermis). El diagndstico del tipo displasico
en la piel obliga a una vigilancia dermatolégica rigurosa y a la extirpacion profilactica de lesiones
altamente seleccionadas que muestren caracteristicas histolégicas de alto grado o cambios
clinicos que sugieran progresion. Este ejemplo demuestra como el concepto de displasia se
extiende exitosamente mas alla de los epitelios escamosos y glandulares, aplicAndose también a
las células de origen neuroectodérmico.

Finalmente, la displasia en el Es6fago de Barrett, donde el epitelio escamoso normal es
reemplazado por epitelio columnar metaplasico, es el precursor directo del adenocarcinoma
esofagico. En este contexto, la progresion de DBG a DAG y luego a carcinoma invasivo es una
secuencia molecular y morfologica bien establecida. El manejo del tipo displasico en el Barrett
de alto grado ha sido revolucionario, permitiendo que la ablacién endoscépica reemplace la
esofagectomia radical en la mayoria de los casos, mejorando drasticamente la morbilidad y la
calidad de vida de los pacientes. Estos ejemplos demuestran que el tipo displasico es una
categoria diagnéstica universal en la patologia oncoldgica, aplicable dondequiera que exista una
secuencia de mutaciones acumuladas que conduzcan a la neoplasia maligna.
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7. Debates y Desafios en la Nomenclatura

A pesar de su utilidad central en la oncologia preventiva, el concepto de tipo displasico y su
gradacion son objeto de debates constantes y desafios practicos en la comunidad patoldgica. El
desafio mas significativo radica en la subjetividad inherente al diagnostico histolégico. La linea
divisoria entre una displasia leve y simples cambios reactivos, o entre una displasia de alto grado
y un carcinoma invasivo temprano, puede ser extremadamente sutil y estd sujeta a una
variabilidad interobservador considerable, incluso entre patdlogos expertos. Esta variabilidad tiene
consecuencias directas y profundas en el manejo del paciente: un sobrediagnéstico de DAG
puede conducir a un tratamiento innecesario y potencialmente dafiino, mientras que una
subestimacion de una lesion de alto grado puede retrasar una intervencion curativa vital.

Para mitigar esta subjetividad, ha habido un movimiento global hacia la simplificacion de la
nomenclatura, ejemplificado por la adopcion del sistema binario (DBG/DAG) en muchos 6rganos,
y el uso de marcadores moleculares auxiliares para objetivar el diagnéstico. Sin embargo, la
introduccién de nuevos biomarcadores, como la sobreexpresion de pl16 o las mutaciones de p53,
también genera nuevos debates sobre los umbrales de positividad requeridos y la mejor manera
de integrar estos datos moleculares con los hallazgos morfolégicos tradicionales. Existe una
tensién continua entre la necesidad académica de una clasificacién detallada que refleje con
precision la biologia de la progresién (como la clasificacién tripartita) y la necesidad pragmatica de
una clasificacion robusta y altamente reproducible que facilite la toma de decisiones clinicas
estandarizadas (como el sistema binario).

Otro debate significativo se centra en la clasificaciéon del término "carcinoma in situ" (CIS). Si bien
histéricamente se ha incluido en el espectro del tipo displasico severo, algunos expertos
argumentan que el CIS, al ser clonalmente idéntico a un carcinoma invasivo y simplemente
carecer de la capacidad de metéastasis debido a la membrana basal intacta, deberia ser tratado
como una entidad distinta que marca el punto final del espectro displasico, o incluso como un
cancer no invasivo. La tendencia actual, particularmente en la patologia gastrointestinal, es
agrupar el CIS y la displasia severa bajo el paraguas de la Displasia de Alto Grado (DAG), bajo el
principio de que ambos estadios biolégicos requieren la misma intervencion terapéutica inmediata
y agresiva. Estos desafios nomenclaturales reflejan la complejidad biolégica de la carcinogénesis
y el esfuerzo constante de la patologia por refinar los limites diagnosticos para lograr la maxima
precision clinica y el mejor resultado para el paciente.
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